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1．はじめに
　平成 27 年 4 月 1 日，食品表示法（平成 25 年法律
第 70 号）の施行に伴い，機能性表示食品制度が新
たに創設され，国の定めるルールに基づき，事業者
が食品の安全性と機能性に関する科学的根拠などの
必要な事項を，販売前に消費者庁長官に届け出れば，
機能性を表示することができるようになった。平
成 27 年 3 月 30 日に制定された「機能性表示食品の
届出等に関するガイドライン」1）によれば，最終製
品（販売製品）を用いたヒト臨床試験を実施するか，
一定のルールに基づき文献を検索し，総合的に評価

（systematic review; SR）するかのいずれかの方法で
科学的根拠を説明する必要がある。機能性表示食品
制度がスタートとしてから 8 年目の現在 , 総届出数
は 7612 件であり，その内，ヒト臨床試験の結果を
科学的根拠とする届出が 330 件，SR による評価を
科学的根拠とする届出が 7282 件である（2023 年 10

月 31 日時点）。
　現在の機能性表示食品における科学的根拠のほと
んどが SR の評価によるものであり，最終製品を用
いたヒト臨床試験による機能性の評価も徐々にその
数が増えているものの，生鮮食品での届出におい
て，ヒト臨床試験の実施によって得られたデータを
科学的根拠とした事例は一つもない。これは，対照
の選択において，機能性を評価する生鮮食品に対す
るプラセボを設計することが困難であることが大き
な要因となっている。機能性表示食品の届出自体は，
SR による評価によって可能であるが，より頑強な
科学的根拠を得るには最終製品のヒト臨床試験は欠
かせない。つまり，生鮮食品だけでなく，最終製品
の特性等からプラセボの設計が困難な食品を機能性
表示食品として届出を試みる際，プラセボを設定で
きないことが，ヒト臨床試験を実施すること，なら
びに頑強な科学的根拠を取得することの弊害となっ
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ている。
　ヒト臨床試験においてプラセボを設定する目的
は，評価対象の食品を摂取した際に得られた効
果のうち，プラセボ摂取の際に確認された効果を
暗示効果としてみなし，得られた効果から暗示効
果を差し引いて機能性関与成分のみの効果を確認
するためである。しかし，上述したように必ずし
もプラセボを対照に設定できる訳ではなく，この
課題は医薬品開発でも同様である。International 

Council for Harmonisation of Technical Requirements 

for Pharmaceuticals for Human Use（医薬品規制調和
国際会議）は，新医薬品を時宜に即し，また継続的
に患者が利用できるようにすること，ヒトにおける
不必要な臨床試験の重複を避けること，安全性，有
効性および品質の高い医薬品が効率的に開発，登録
および製造されること，および安全性および有効性
が損なわれることなく動物試験が軽減されることに
資する技術的要件における国際調和を促進すること
で公衆衛生を促進することを目的に，専門家による
医薬品の品質・有効性・安全性の各分野のトピック
ごとのガイドライン（科学的・倫理的に適切と考え
られる指針）が作成されている。そのうちの一つ，
ICH-E10 の「臨床試験における対照群の選択とそれ
に関連する諸問題」2）によると，ヒト臨床試験の対
照は，「プラセボ同時対照」，「無治療同時対照」，「用
量反応同時対照」，「実薬（陽性）同時対照」，「外部
対照（既存対照を含む）」，「複数の対照群」の 6 つ
が存在し，ヒト臨床試験においてプラセボが設定で
きない場合の比較対照の設定の考え方が記されてい
る。そこで，我々は，生鮮食品を含むプラセボ設計
が困難な最終製品のヒト臨床試験における，「外部
対照」を組み込むことへの可能性を検証することと
した。

2．外部対照試験とは
　外部対照試験では，ある試験において介入を受
けた集団（試験参加者）と当該試験外の集団（対
照集団）が比較される。よって，対照群は，試験
参加者と同じ集団から得られるものではない。以
下，外部対照試験の特徴と食品を介入とするヒト
臨床試験における外部対照の採用状況の調査結果
をまとめた。

2-1．外部対照試験の特徴
　外部対照試験は，介入を受ける群（被験群）を含
むランダム化比較試験（Randomized Controlled Trial; 

RCT）には参加していない試験参加者（外部対照）
を対照群として構成する試験である。外部対照には，
その RCT の実施前に介入を受けた者からなる群（既
存対照）の場合と，同時期であるが他の条件で介入
される群の場合がある。
　上述の通り，外部対照試験は，盲検化やランダム
化が実施されないため，被験群と対照群の比較可能
性が担保されない。また，外部対照は，しばしばレ
トロスペクティブに定義されるため，結果として選
択バイアスが生じる可能性がある。そのため，介入
の有無以外に，人口統計学的特性，生活習慣，既往
歴等，試験結果に影響しうる様々な因子が群間で異
なる可能性がある。さらに，群間のそのような違い
には，重要だが認識されていない予後要因が含まれ
ている可能性もある。これらの理由により，外部対
照試験は，実際に用いられることが少なく，外部対
照試験の知見に説得力を持たせるためには，同時に
行われる対照試験で必要とされるよりも，はるかに
厳しい統計学的有意性のレベルや介入間の差の推定
値が求められることになる。
　しかし，ヒト臨床試験のデザイン次第では，外部
対照試験の説得力を高め，バイアスをより小さくで
きる可能性がある。例えば，対照群には，試験に関
係する範囲において，例えば人口統計，性別や年齢
などの背景因子，生活習慣および試験の経過に関す
る個々の試験参加者の詳細な情報が得られている集
団を選ぶ。そして，選択する際は，外部対照試験で
介入される予定の集団と可能な限り類似させること
や，実施する試験において，対照群に設定した試験
と同様の時期および評価方法を採用することなどが
重要となる。以上のように，選択バイアスを減らす
ためには，比較解析の実施前に対照群を慎重に選定
することが重要である。
　このような外部対照試験が用いられる条件とし
て，ランダム化比較がしづらい希少疾患や，医薬品
の効果がきわめて高いと思われるときに患者全員に
治療を処置したい場合などがあたる。一方，食品臨
床試験においては，対照を設計できない生鮮食品な
どが当てはまると考えられる。そして，外部対照試
験の説得力が最も高い状況は，以下の 4 つに当ては
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まる場合である。
①エンドポイントが客観的である。
②介入と対照の比較で高度な統計的有意性が達成さ

れている。
③疾患の経過に影響を及ぼす変数の特徴が良く分

かっている。
④ベースライン，試験薬以外の治療といった既知の

関連する要因が全て対照群と治療群で類似して
いる。

　しかし，そのような場合でも，外部対照試験から
導かれる結論が誤っている例が知られている。

2-2．外部対照試験の長所と短所
　外部対照を用いる際の長所として全ての参加者が
被験品の介入を受けられることである。そのため，
前述したとおり，希少疾患や高確率で有望な治療の
試験や，対照を設計できない場合は，有用である。
一方，外部対照群における結果に関する推定値は，
常に保守的に設定しなければならないため，必要な
参加者数は，プラセボ対照試験に必要な数より多く
なる可能性があることや，ランダム化や盲検化でき
ないため，被験者，観察者，解析者のバイアスの影
響を受けてしまうことは，短所である。このバイア
スはある程度軽減することができても完全に解決す
ることができない。また，外部対照試験では治療の
有効性が過大評価される傾向があり，RCT におい
て実施されたものに比べ，信頼性が低いことを認識
すべきである。

2-3．外部対照群の選定
　外部対照群の選定方法としては，傾向スコアマッ
チングが有用である。この手法は，複数の交絡因子，
例えば，性別，年齢，介入の特性，既往歴など，の
情報を個人ごとに集約した要約指標である傾向スコ
アを利用し，ある介入試験の参加者の傾向スコアと
マッチングした外部対照を抽出することにより，介
入群とのバランスの取れたより適切な外部対照群を
作成する方法である。また，ランダム化されていな
い研究群間，特に異なる介入を受けた群間の違いを
統計学的に調整する目的でこの手法は用いられる。
　しかし，傾向スコアを用いた方法は，解析時に交
絡因子の影響を調整することが可能であるが，未知・
未測定の交絡因子が存在しない条件を満たすことが
条件となる 3）。したがって，傾向スコアを用いた解
析では，調整しきれないバイアスが存在する可能性
は認識しておく必要があり，感度分析等を通して，
未知・未測定の交絡因子の影響の程度を評価するこ
とも重要である 3）。
　傾向スコアの計算にどのような因子を用いるべ
きかについては，多少の議論がある。具体的には，

（1）グループメンバーシップに関連するすべての変
数を含めるべきか，（2）最終アウトカムに関連する
すべての変数を含めるべきか，（3）グループメンバー
シップと最終アウトカムの両方に関連する変数（真
の交絡因子）のみを含めるべきか，ということであ
る 4）。このように因子の適切な選定については，複
数あることにも留意が必要である。

図 1　UMIN-CTR において食品を介入とした臨床試験の外部対照の採用状況を検索したフローチャート
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　上述のように，傾向スコアをもとに，
外部対象集団を選択することで，バラン
スの取れた対照群を作成することができ
るが，未測定の交絡因子を含めた，その
他の変数の均衡が保たれない点は，RCT

と大きく異なるので注意が必要である。

2-4．UMIN-CTR を用いた食品臨床試
験の外部対照の利用状況の調査
　UMIN-CTR において食品を介入とした
臨床試験の外部対照の採用状況を調査し
たところ（図 1に検索のフローチャート
を示す），対照の項において外部対照の 1

つであるヒストリカル（UMIN-CTR では
この選択肢のみ）を選択した臨床試験は，
2213 件であり，そのうち 75 件が食品を
介入とした臨床試験であった。また，食
品を介入とした臨床試験のうち健常者を
対象としたものは，わずか 6 件であった

（表 1）。これは，健常者の外部対照とな
りうるデータベースが整備されていない
ことが原因と考えられる。そして，機能
性表示食品制度における外部対照を実現
するには，健常者の外部対照データベー
スが必要である。次項で，我々が考える
健常者の外部対照となるデータベースを
解説する。

3．健常者レジストリの構想
　外部対照の利用は，もともと少ないが
健常者はとくに少ない。疾病者の場合
は，神経・筋疾患患者登録（Registry of 

Muscular Dystrophy; Remudy） や が ん ゲ
ノム情報管理センター（Center for Cancer 

Genomics and Advanced Therapeutics; 

C-CAT）など疾患ごとのレジストリが整
備されており，外部対照の利用が検討さ
れ始めている 2）。一方で健常者を対象と
した医療データのレジストリは整備され
ていない。健常者レジストリが存在すれ
ば，外部対照の利用が可能となり，生鮮
食品などの対照を設定できない介入で
も，より高度なエビデンスの構築ができ
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ると考えられる。そこで，この課題を解決するため
に SDGs 目標の 1 つである「すべての人に健康と福
祉を」に対する我々の取り組みが利用できると考え
られる。我々は，上述の目標を達成するために無償
の血液検査や尿検査，身体測定などを一般消費者へ

提供し，得られた健康情報を本人に提供している。
この取り組みを拡大することで，大規模な健常者レ
ジストリを構築できる（図 2）。また，ここで構築
したレジストリを生鮮食品などのヒト臨床試験へ実
装するフローを図 3に示した。プロトコルの適格

図 2　健常者を対象とした医療データのレジストリ構築までのフロー図
臨床試験に参加した健常者の臨床データなどを蓄積し、レジストリに登録することにより、外部対照として利用可能な健常者
レジストリを構築できる。

図 3　構築したレジストリを生鮮食品などのヒト臨床試験へ実装するフロー図
プロトコルの適格基準にあてはまる健常者をレジストリより抽出し、介入予定の集団とマッチングした外部対照データを確定
することにより、介入試験を経て得られたデータと対比較を行い有効性の評価を行うことができる。
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基準にあてはまる健常者をレジストリより抽出し，
介入予定の集団と前述で紹介した傾向スコアマッチ
ングのような統計学的手法を用いて外部対照データ
を確定する。その後，介入試験を経て得られたデー
タと対比較を行い有効性の評価を行う。外部対照は，
プラセボ介入のないデータとなるが，無介入対照と
は異なり，試験参加者やレジストリ登録者のいずれ
にも利益を提供できる構造だと考えられる。このよ
うに健常者レジストリを整備し，機能性表示食品の
エビデンス向上に寄与していきたい。

4．まとめ
　本稿は，食品臨床試験における外部対照の利用可
能性を検討し，健常者レジストリに関する我々の

構想を紹介した。機能性表示食品にとって，最終
製品の臨床試験は極めて重要であるものの，食品
という性質上から対照の設計が困難であるという
ことが大きな課題となっている。そこで，健常者
に特化したレジストリは，機能性表示食品制度に
おいて最終製品の臨床試験に利活用できれば，そ
の意義は大きい。一方で，機能性表示食品制度に
おいて外部対照に関するガイドラインが存在しな
いことや届出の実績がないことが課題となりうる。
よって，レジストリ保有者と届出者，規制当局の
全てにとってより良い関係性を築き，健常者レジ
ストリを用いた機能性表示食品の届出を実現する
ことで，健康課題を抱える消費者への貢献に繋が
ることを期待している。


